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(§4) Chinazolinderivate 

© Neue Chinazolinderivate der Formel I 




worin R 1 bis R 4 , X und Y die in Patentanspruch 1 angegebe- 
nen Bedeutungen haben, 

sowie deren Salze zeigen angiotensin ll-antagonistische 
Eigenschaften und konnen zur Behandlung von Hyperten- 
sion, Aldosteronisms, Herzinsuffizienz und erhohtem Au- 
geninnendruck sowie von Storungen des Zentra 1 nerve nsy- 
stems verwendet werden. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue Chinazolinderivate der Fonnel I 




R 4 



Mb--© 



worin _ _ , ~ . _ 

R 1 und R 2 jeweils H, A, C3-C7-Cycloalky!-CnH2«i- oder Ci -Ce-Alkyl, wonn erne CH 2 -Gruppe durch O oder S 

R^cf-Cio-Alkyl, worin eine CH2-Gruppe durch O oder S ersetzt sein kann, C 2 — Cto-Alkenyl, — CmH2m-CO- 
OR 6 , -CnH 2 „-Ar ( -CH2n-Het, -C^-CH-CH-Ar, "CmH^-CH^H-Het, -Qn^^-CO- 
NR^ 7 , -CmH 2m -CO-R 9 , -C n H 2n ,-0-CX>-NR 6 R 7 oder-C I nH2m-NR 6 -CO-NR 7 R 8 ) 
R 4 H, COOR 6 , CN, NO2, NH2, NHCOR 5 , NHSO2R 5 oder lH-5-Tetrazolyl, 
R 5 Ci -C6-Alkyl, worin auch ein oder rnehrere H-Atome durch F ersetzt sein kdnnen, 
R 6 , R 7 und R 8 jeweils H oder A, 

X?enU, A - 0 NH-&-. -CO-NH-, -0-CH(COOH)~, -NH-CH(COOH)-, -NA-CH(COOH), 
-CH - C(COOH), - CH - C(CN) oder -CH « C(l H-5-tetrazolyi)-, 
Y O, S, (H.H), (HA) oder (A,A). 

AAlkylmitl — 60-Atomen, m a 

Ar eine unsubstituierte oder eine durch Hal R 5 . OH, OR 5 , COOR 6 , CN, NO2, NH2, NHA, N(A)t, NHCOR 5 , 

NHCOOA, NHSO2R 5 und/oder 1H— 5-Tetrazolyl monosubstituierteoderdisubstituierte Phenylgruppe, 

Het einen fQnf- oder sechsgliedrigen heteroaromatischen Rest mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen, der auch 

mit einem Benzol- oder Pyridinring kondensiert sein kann, 

Hal F, Q, Br oder I, 

ml, 2, 3, 4, 5 oder 6 und 

n 0, 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeuten, 

sowie ihre Salze. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, 
insbesondere solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden kSnnen. 

Es wurde gef unden, daB die Verbindungen der Forme! I und ihre Salze bei guter Vertraglichkeit sehr wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften besitzea Insbesondere zeigensie angiotensin II-antagonistische Eigenschaften 
und kdnnen daher zur Behandlung der angiotensin 11-abhftngigen Hypertension, des Aldosteronisms, der 
Herzinsuffizienz und des erfaahten Augeninnendrucks sowie von Storungen des Zentralnervensystems einge- 
setzt werden, ferner von Hypertrophic und Hyperplasie der BlutgeffiBe und des Herzens, Angina pectoris, 
Herzinfarkt, Schlaganfali, Restenosen nach Angioplastie oder By-pass-Operationen, Arteriosklerose, Glauko- 
men, macularer Degeneration, Hypenirikamie, NierenfunktionsstSrungen, z. B. Nierenversagen, Nephropathia 
diabetica, Retinopathia diabetica, Psoriasis, angiotensin n-vermittelten Storungen in weiblichen Fortpflanzungs- 
organen, Wahrnehmungsstorungen, z B. Demenz, Amnesie, Gedachtnisfunktionsstdrungen, Angstzustanden, 
Depression und/oder Epilepsie. . 

Diese Wirkungen kBnnen nach ublichen in vitro- oder in vivo-Methoden ermittelt werden, wie sie z. B. in der 
US-PS 4 880 804, der US-PS 5 036 048 und der WO 91/14367 beschrieben sind, ferner von A.T. Chiu et at, J. 
Pharmacol Exp. Therap, 250, 867-874 (1989), und von P.C Wong et al, ibid. 252, 719-725 (1990> 

Die Verbindungen der Fonnel I kdnnen als Arzneimittelwirkstoffe in der Human- und Veterinarmedizin 
eingesetzt werden, insbesondere zur Prophylaxe und/oder Therapie yon Herz-, Kreislauf- und GefaBkrankhei- 
ten, vor allem von Hypertonic Herzinsuffizienz und Hyperaldosteronismus. 

Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Fonnel I und ihre Salze sowie ein Verfahren zur 
Herstellung dieser Verbindungen sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man 
(a) eine Verbindung der Formel II 



E-CH, 7 X 7 X 

worin 
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£ CI, Br, I oder eine freie Oder reaktionsfahig funktioneU abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und 
R 4 und X die in Anspnich 1 angegebene Bedeutung haben, mit einer Verbindung der Formel III 




III 



worin 

R 1 , R 2 ( R 3 und Y die in Anspnich 1 angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt 

oder 

(b) eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit einem solvolysie- 
renden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt, 

und/oder daB man in einer Verbindung der Formel I einen oder mehrere Rest(e) R 3 und/oder R 4 in einen oder 
mehrere andere Reste R 3 und/oder R 4 umwandelt und/oder eine Base oder Saure der Formel I in eines ihrer 
Salze umwandelt 

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter R 1 bis R 9 , X, Y, A, Ar, Het, Hal, m, n und E die bei den 
Formeln I und II angegebenen Bedeutungen, falls nicht ausdrucklich etwas anderes angegeben ist 

In den vorstehenden Formeln hat A 1—6, vorzugsweise 1, 2, 3, oder 4 C-Atome. A bedeutet vorzugsweise 
Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, oder tert-Butyl, ferner auch Pentyl, l- ( 2- 
oder 3-Methylbutyl, 1,1-, 1,2- oder 2j2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-, 2-, 3- oder 4-MethyIpentyl, 1,1-, 
1,2-, 1,3-, 2£-, 2^- oder 3^-Dimethylbutyl, 1- oder 2-EthyIbutyl, 1 -Ethyl- 1-methylpropyi, l-Ethyl-2-methylpropyl, 
1,1,2- oder 1,2,2-TrimethylpropyL Alkenyl steht vorzugsweise fur Vinyl, 1- oder 2-PropenyI, 1-Butenyl, ferner 
1-Pentenyl oder 1-HexenyL 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch J. 

Ar ist vorzugsweise Phenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl, o-, m- oder p-Chlorphenyl, o-, m- oder p-Bromphenyl, 
o- f m- oder p-Toiyl, o- ( m- oder p-Ethylphenyl, o-, m- oder p-Trifluormethylphenyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenyi, 

0- ( m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, o-, m- oder p-Difluormethoxy phenyl, o-, m- oder 
p-Trifluormethoxyphenyl, o-, m- oder p-Carboxyphenyl, o-, m- oder p-Methoxycarbonylphenyl, o-, m- oder 
p-Ethoxycarbonylphenyi, o-, m- oder p-Cyanphenyl, o-, m- oder p-Nitrophenyl o- ( m- oder p-Aminophenyl, o-, m- 
oder p-Methylaminophenyl, o-, m- oder p-Dtmethylaminophenyl, o-, m- oder p-Acetamidophenyl, o-, m- oder 
p-Trifluoracetamidophenyl, o-, m- oder p-Methoxycarbonylaminophenyl o-, m- oder p-Ethoxycarbonylamino- 
phenyl, o-, m- oder p-Methylsulfonamidophenyi, o-, m- oder p-Trifluormethylsulfonamidophenyl, o-, m- oder 
p-(lH-5-Tetrazoly!)-phenyi, 23-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Difluorphenyl, 23-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Di- 
chlorphenyl, 2-Fluor-4-nitro-phenyl, 2-Fluor-6-nitro-phenyl, 2-Chlor-4-nitro-phenyl, 2-Chlor-6-nitrophenyl, 2-Et- 
hoxycarbonyl-4-fluor-phenyl, 2-Ethoxycarbonyl-6-fluor-phenyl, 2-Chlor-4-ethoxycarbonyl-phenyl, 2-Chlor-6-et- 
hoxycarbonyl-phenyl, 2-Fluor-4-methoxycarbonyl-phenyl, 2-Fluor-6-methoxycarbonyl-phenyl, 2-Chlor-4-me- 
thoxycarbonylphenyl, 2-Chlor-6-methoxycarbonyl-phenyL Von den monosubstituierten Phenylgruppen sind die 
in o-Stellung substituierten bevorzugt, von den disubstituierten die in 2,6-Stellung disubstttuierten. 

Het ist vorzugsweise 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1 2- oder 3-Pyrrolyl, 1 -, 2-, 4- oder 5-Imidazolyl, 1 -, 3-, 

4- oder 5-PyrazoIyl, 2-, 4- oder 5-OxazolyL 3-, 4- oder 5-Isoxazolyl 2-, 4- oder 5-ThiazoIyl, 3-, 4- oder 5-Isothiazo- 
iyJ, 1H-1-, 1H-5-, 2H-2- oder 2H-5-TetrazolyI, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin 
bevorzugt 1,2,3-Triazol-l-, -4- oder -5-yi, 1,2,4-Triazol-l-, -3- oder -5-yl, l£3-Oxadiazol-4- oder -5-yl, 
1 A4-Oxadiazol-3- oder -5-yl, 13,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl, 1 A4-Thiadiazol-3-oder -5-yl, 1 A5-Thiadiazol-3- oder 
-4-yl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzofuryl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothienyl, 1-, 2-, 
3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Indolyl, 1 -, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Isoindolyl, 1 2-, 4- oder 5-BenzimidazoIyl, 1 3-, 4-, 5-, 6- oder 
7-Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-BenzisoxazoIyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 

7- BenzthiazoIyI, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisothiazoly£ 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2-l r 3-oxadiazolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- 
oder 8-Chinolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Isochinolyi, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Cinnolyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 

8- Chinazolyl, 1H-1-, -2-, -5-, -6- oder -7-Imidazo[4,5-b]pyridyl, 3H-2-, -3-, -5-, -6- oder -7-Imidazo[4,5-b]pyridyl, 
1H-1-, -2-, -4-, -6- oder -7-Imidazo[4,5-c]pyridyl, 3H-2-, -3-, -4-, -6- oder -7-Imidazo[4,5-c] pyridyL 

In den Begriff "Het" eingeschlossen sind auch die homologen Reste, in denen der heteroaromatische Ring 
durch eine oder mehrere, vorzugsweise 1 oder 2, A-Gruppen, vorzugsweise Methyl- und/oder Ethylgruppen 
substituiert ist, z. B. 3-, 4~eo oder 5-Methyl-2-furyl 2- f 4- oder 5-Methyl-3-furyl, 2,4-Dimethyl-3-furyl, 3-, 4- oder 

5- MethyI-2-thienyl, 3-MethyI-5-tert-butyl-2-thienyI, 2-, 4- oder 5-Methyl-3-thienyl, 2- oder 3-Methyl-l-pyrrolyl, 

1- , 3-, 4- oder 5-Methyl-2-pyrrolyl, 3^-Dimethyl-4-ethyl-2-pyrroIyl, 2-, 4- oder 5-Methyl-l-imidazoIyl, 4-Methyl- 

5- pyrazoIyl, 4- oder 5-MethyI-3-isoxazolyl, 3- oder 5-Methyl-4-isoxazolyl, 3- oder 4-Methyl-5-isoxazolyl, 3,4-Di- 
methyl-5-isoxazolyl, 4- oder S-Methyl-2-thiazoIyl, 4- oder 5-Ethyl-2-thiazolyl, 2- oder 5-Methyl-4-thiazolyl, 2- 
oder 4-Methyl-5-thiazolyl, 2,4-Dimethyl-5-thiazolyl, 3-, 4-, 5- oder 6-Methyl-2-pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Methyl- 

3- pyridyl, 2- oder S-MethyM-pyridyl, 4-Methyl-2-pyrimidinyI, 4,6-Dimethyl-2-pyrimidinyl, 2-, 5- oder 6-MethyI- 

4- pyrimidinyl, 2,6-Dimemyl-4-pyrimidinyl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Methyl-2-benzof uryl, 2-Ethyl-3-benzof uryl, 3-, 4-, 5-, 

6- oder 7-Methyl-2-benzothienyl, 3-Ethyl-2-benzothienyI, 1-, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Methyl-3-indo!yl, l-Methyl-5- 
oder 6-benzimidazolyl, 1 -Ethyl-5- oder 6-benzimidazolyL 

Die Gruppen — C m H2m— und CnH2n— sind vorzugsweise geradkettig und stehen somit bevorzugt fur CH2— , 
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ferncr fur -CH 2 CH 2 -, -(CH 2 )3- -(CH 2 )4-, -(CH 2 )s- oder -(CH 2 )6-, aber auch z. B. fur -CH(CH 3 )- f 
— CH 2 CH(CH3)— oder — CXCH^— . Der Parameter n kann bevorzugt auch O sein, so daB die Gruppe 
' -CoH2„-fehlt 

Der Rest R 1 ist dementsprechend vorzugsweise H, Methyl Ethyl Propyl Isopropyl Butyl Pentyl Hexyl 
5 Cycloalkyl mit 3— 7 C-Atomen, insbesondere Cyclopropyl Ferner Cyclobutyl Cyciopentyl Cyclohexyl Cyclo- 
heptyl weiterhin insbesondere Cyclopropyimethyl 1- oder 2-Cyclopropyiethyl ferner Cyclobutylmethyl, Cyclo- 
pentylmethyl Cydohexylmethyl Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Isobutoxy, Methoxymethyl Ethoxymethyl 
Propoxymethyl 2-Methoxyethyl 3-Methoxypropyl 2-Ethoxyethyl Methylthio, Ethylthio, Propylthio, Butylthio, 
Isobutylthio, Methylthiomethyl Ethylthiomethyl Propylthiomethyl 2-Methylthio-ethyl 3-MethyIthiopropyl 
io 2-Ethytthioethyi 

Der Rest R 2 ist vorzugsweise H oder hat bevorzugt die gleiche Bedeutung wie R 1 . 

Der Rest R 3 ist vorzugsweise Alkyl insbesondere A wie Methyl Ethyl Propyl Isopropyl Butyl Isobutyl 
Pentyl oder Hexyl; Oxa-alkyi wie Methoxymethyl 2-Methoxyethyl Ethoxymethyl 2-Ethoxyethyl 2-tert-Bu- 
toxyethyl;Thia-aIkyl wie Methylthiomethyl 2-Methylthioethyl Ethylthiomethyl 2-Ethylthioethyl 2-tert-Butylt- 

15 hioethyl; Alkenyl wie Vinyl 1- oder 2-Propenyl; Carboxyalkyi wie Carboxymethyl 2-Carboxyethyl 3-Carbox- 
ypropyl; Alkoxycarbonyialkyi wie Methoxycarbonylmethyl Ethoxycarbonylmethyl 2-Methoxycarbonyl-ethyl 
2-Ethoxycarbonyl-ethyl; Aryl wie Phenyl oder wie oben angegeben substituiertes Phenyl; unsubstituiertes oder 
einfach (vorzugsweise in o-Stellung) oder zweifach (vorzugsweise in 2,6-Stellung) substituiertes Aralkyl insbe- 
sondere Benzyl 1- oder 2-Phenyiethyt l- f 2- oder 3-Phenylpropyl 1-, 2-, 3-oder 4-Phenylbutyl o-, m- oder 

20 p-Fluorbenzyl o-, m- oder p-Chlorbenzyl o-, m- oder p-Brombenzyl o-, m- oder p-Methylbenzyl o-, m- oder 
p-Ethylbenzyl o- t m- oder p-Trifluormethylbenzyl o-, m- oder p-Hydroxybenzyl o-, m- oder p-Methoxybenzyl, 
o- t m- oder p-Ethoxybenzyl o-, m- oder p-(Difluormethoxy)-benzyl o-, m- oder p-(Trifluormethoxy)benzyl o- ( m- 
oder p-Carboxybenzyl o-, m- oder p-Methoxycarbonylbenzyl o-, m- oder p-Ethoxycarbonylbenzyl o-, m- oder 
p-Cyanbenzyl o-, m- oder p-Nitrobenzyl, o-, m- oder p-Aminobenzyl o-, m- oder p-Methylaminobenzyl o-, m- 

25 oder p-Ethylaminobenzyl o- t m- oder p-Isopropyiaminobenzyl o-, m- oder p-Dimethylaminobenzyl o- f m- oder 
p-Acetamidobenzyl o-, m- oder p-Pentanamidobenzyl o-, m- oder p-Trifluoracetamtdo-benzyl o-, m- oder 
p-Methoxycarbonylamino-benzyl o-, m- oder p-tert-Butoxycarbonylamuio-benzyi, o-, m- oder p-Methylsulfo- 
namido-benzyl o-, m- oder p-Trifluormethylsulfonamido-benzyi, o-, m- oder p-{lH-5-Tetrazolyi)-benzyl 2,3-. 
2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Difluorbenzyl, 2>, 2,4-, 2,5-, 2fi-, 3,4- oder 3,5 -Dichlor-benzyl, 2-Chlor-6-fluor-benzyl 

30 2-ChIor-6-methyl-benzyl 2-Fluor-6-trifluormethyl-benzyl, 2-Chlor-6-trifluormethyi-benzyl 2-Fluor-6-carboxy- 
benzyl, 2-Fluor-6-methoxycarbonyl-benzyl 2-F1uor-4-nitro-benzyl 2-Fluor-6-nitro-benzyl, 2-Fluor-6-amino- 
benzyl 2-Chlor-4-nitro-benzyl 2-Chlor-6-nitro-benzyl, 2-Chlor-6-amino-benzyl 2-Ethoxycarbonyl-4-fluor-ben- 
zyl 2-Ethoxycarbonyl-6-fIuor-benzyt 2-ChIor-4-ethoxycarbonyl-benzyl 2-Chlor-6-ethoxycarbonyl-benzyl 

2- Fluor-4-methoxycarbonyIbenzyl 2-Fluor-6-methoxycarbonyi-benzyl, 2-Chlor-4-raethoxycarbonyl-benzyl 
35 2-Chlor-6-methoxycarbonyl-benzyl 23-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dimethoxybenzyl; Het, z. B. wie oben ange- 
geben; Het-alkyl insbesondere 2- oder 3-Furylmethyl 2- oder 3-Thienyimethyl 5-Isoxazolylmethyl, 5-MethyI- 

3- isoxazolylmethyl 2-, 3- oder 4- Pyridyimethyl Pyrazinyimethyl 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinylmethyl 3- oder 

4- Pyridazinylmethyl 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzofurylmethyl 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothienylmethyl, 2-, 3-, 4-, 

5- , 6- oder 7-Indolylmethyl; Het-GO-alkyl insbesondere 2-Furoylmethyl 2-Thenoylmethyl Picolinoylmethyl, 
40 Nicotinoylmethyl Isonicotinoylmethyl Pyrazin-carbonyimethyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidincarbonylmethyl 3- 

oder 4-Pyridazincarbonylmethyl Benzofuran-2-, -3-, -4-, -5-, -6- oder -7-carbonylmethyl Benzothiophen-2-, -3-, 
-4-, -5-, -6- oder -7-carbonylmethyl Indol-2-, -3-, -4-, -5-, -6- oder -7-carbonylmethyi; Aryl-alkenyl wie 3-Phenyl- 
2-propen-l-yl 3-p-Methoxyphenyl-2-propen-l-yl 4-Phenyl-3-buten-l-yl; Het-alkenyl wie 3-(2-Thienyl)-2-pro- 
pen-l-yl; Carbamoyl-alkyl wie Carbamoyimethyl 2-Carbamoyl-ethyi; N-Alkyk*rbamoyI-alkyl wie N-Methyl- 

45 carbamoyimethyl N-Ethyi-carbamoylmethyl, 2H[N-Methyl-carbamoyi)-ethyl; N,N-Dialkyl-carbamoyl-aIkyl wie 
N, N-Dimethyl-carbamoyltnethyl N,N-Diethylcarbamoylmethyl 2-(N,N-Dimethylcarbamoyl)-ethyl 3-(N,N-Di- 
methylcarbamoyl)propyl; gegebenenfalls fluoriertes Oxo-alkyi, insbesondere 2-Oxopropyl 2-Oxobutyl 3-Me- 
thyl-2-oxobutyl, 3,3-Dimethyl-2-oxobutyl 333-Trifluor-2-oxopropyi, 33,4,4,4-Pentafluor-2-oxobutyl; unsubstitu- 
iertes oder substituiertes Benzoyl-alkyl insbesondere Phenacyl ( « 2-Oxo-2-phenyiethyl), o-, m- oder p-Methylp- 

50 henacyl o-, m- oder p-Ethyiphenacyl o-, m- oder p-Trifluorraethylphenacyl o-, m- oder p-Methoxyphenacyt o-, 
m- oder p-Ethoxyphenacyl o- f m- oder p-(Difluormethoxy)phenacyl o-, m- oder p-(Trifluormethoxy)-phenacyl 
o-, m- oder p-Carboxyphenacyl o-, ra- oder p-Methoxycarbonylphenacyl o-, m- oder p-Ethoxycarbonyiphenacyl 
o-, m- oder p-Cyanphenacyi, o-, m- oder p-Nitrophenacyl o-, m- oder p-Aminophenacyl o-, m- oder p-Acetami- 
dophenacyl o-, m- oder p-Trifluoracetamidophenacyl o-, m- oder p-Methylsulfonamidophenacyl o-, m- oder 

55 p-Trifluormethylsulfonamidophenacyl o-, m- oder p-(l H-5-Tetrazolyl)-phenacyl; durch Het substituiertes Oxo- 
alkyl z, B. 2-{2-Thienyl)-2-oxoethyl 3-(4-Pyridyl) -3-oxo-propyl; gegebenenfalls alkyliertes Aminocarbarnoyloxy- 
alkyl z. R. N,N-Dimethyl-carbamoyloxy-methyl 2-{N,N-Dimethylcarbamoyloxy)-ethyl; gegebenenfalls alkylier- 
tes Ureidoalkyl z. B. Ureidomethyl N-Methyl-ureidomethyl N'-Methylureidomethyl, N',N'-Dimethyl-ureido- 
methyl N, N',N'-Trimethylureidomethyl 2-Ureido-ethyl Von den substituierten Phenacylgruppen sind die in 

60 p-Stellung substituierten bevorzugt 

Der Rest R 4 ist bevorzugt lH-5-Tetrazolyl ferner bevorzugt COOH, COOCH3, COOC2H5, CN oder 
NHS0 2 CF3. 

Der Rest R 5 enthalt bevorzugt 1, 2 oder 3 C-Atome und bedeutet vorzugsweise Methyl, Ethyl Trifluormethyl 
Pentafluroethyl 2£2-Trifluorethyl oder 333-TrifluorpropyL Falls eine Verbindung der Formel I zwei Reste R 5 
65 enthalt, so kOnnen sie gleich oder voneinander verschieden sein. 

Die Reste R 6 , R 7 und R 8 sind jeweils vorzugsweise H, ferner bevorzugt Methyl oder EthyL 

Der Rest R 9 ist vorzugsweise H, A wie Methyl oder Ethyl oder Ar wie Phenyl. 

Der Rest X fehlt vorzugsweise oder bedeutet vorzugsweise — NH— CO— oder CO— NH— . 



4 
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Der Rest Y ist vorzugsweise O oder (H,H), aber auch S. 

Die Verbindungen der Formel I konnen ein oder mehrere chirale Zentren besitzen und daher in verschiedenen 
— optisch-aktiven oder optiscfa-inaktiven — Formen vorkotnmen. Die Formel I umschlieBt alle diese Formen. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, in 
denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen k6nnen durch die folgenden Teilformeln la bis H ausgedruckt 
werden, die der Formel I entsprecben und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei Formel I angegebe- 
nen Bedeutungen haben, worin jedoch: 

in IaXfehlt; 
in IbX -NH-CO- bedeutet; 
in IcX-CO-NH- bedeutet; 
inldX -O-CH(COOH)- bedeutet; 
in le X -NH-(CH(COOH)- bedeutet; 
in If X -NH-CH(COOH)- bedeutet; 
in Ig X -CH = C(COOH)- bedeutet; 
in IhX — CH=C(CN)— bedeutet; 
in Ii X -CH = C(l H-5-tetrazolyl)- bedeutet 

Verbindungen der Formel la sind besonders bevorzugt 

Weiterhin sind bevorzugt: 

Verbindungen der Formeln Ik sowie Iak bis Iik, die den Verbindungen der Formeln I sowie la bis Ii entspre- 
cben, worin jedoch zusatzlich Y O oder (H,H) bedeutet; 

Verbindungen der Formeln II, Ial bis Ikl sowie Iakl bis Iikl, die den Formeln I, la bis Ik sowie Iak bis Iik 
entsprechen, worin jedoch zusatzlich R 1 H, A oder OA und R 2 H oder OA bedeutet; 

Verbindungen der Formeln Im, lam bis Ilm, lalm bis Iklm sowie Iaklm bis Iiklm, die den Formeln I, la bis II, Ial bis 
Ikl sowie Iakl bis Iikl entsprechea worin jedoch zusatzlich R 4 CN oder lH-5-Tetrazolyi bedeutet. 

Unter diesen sind diejenigen Verbindungen bevorzugt, worin R 3 A, C2— C6-Oxaalkyl, C2— C4-Alkenyl oder 
CH 2 CONR 6 R 7 bedeutet 

Weitere bevorzugte Gruppen von Verbindungen entsprechen der Formel I sowie den anderen vorstehend 
genannten Formeln, worin jedoch der Rest R 3 

(a) Ci-C4-Alkyl, 

(b) C 2 -C4-Alkenyl, 

(c) C 2 -C6-Oxaalkyl, oder 

(d) CH2C0NR 6 R 7 bedeutet 

Eine kleine ausgewahlte Gruppe bevorzugter Verbindungen entspricht der Formel I, worin 
R 1 H, Ci - C 3 -Alkyi oder Ci -C 3 -AIkoxy, 
R 2 H oder Ci-C3-Alkoxy t 

R 3 Ci — d-Alkyl, Vinyl, 2-tert-Butoxyethyl oder N,N-Dimethylcarbamoylmethyl, 

R 4 lH-5-TetrazoIyl und 

YO oder (H ( H) bedeutet 

und 

Xfehlt 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im ubrigen nach an 
sich bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z. B. in den Standardwerken wie Houben- Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; insbesondere aber in der EP- A2-0 430 709 
und in der US-PS 4 880 804) beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die genannten 
Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht naher 
erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe kdnnen, falls erwtascht, auch in situ gebildet werden, so dafl man sie aus dem Reaktions- 
gemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt 

Die Verbindungen der Formel I konnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel 
II mit Verbindungen der Formel III umsetzt Besonders die Biphenylderivate der Formel I (worin X fehlt) sind 
auf diesem Wege gut erhaitlich. 

In den Verbindungen der Formel II bedeutet E vorzugsweise CI, Br, I oder eine reaktionsfahig funktionell 
abgewandelte OH-Gruppe wie Alkylsulfonyloxy mit 1 —6 C-Atomen (bevorzugt Methylsulfonyloxy) oder Aryl- 
sulfonyloxy mit 6 - 10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy). 

Die Umsetzung von II mit III erfolgt zweckmaBig, indem man zunachst III durch Behandeln mit einer Base in 
ein Salz umwandelt, z. B. mit einem Alkalimetallalkoholat wie CHaONa oder K-tert-Butylat in einem Alkohol 
wie CH3OH oder mit einem Alkalimetallhydrid wie NaH oder mit einem Alkalimetallalkoholat in Dimethylfor- 
mamid (DMF), und dieses dann in einem inerten Losungsmittel, z. B. einem Amid wie DMF, N-Methylpyrrolidi- 
non oder Dimethylacetamid oder einem Sulfoxid wie Dimethylsulfoxid (DMSOX mit II umsetzt, zweckmaBig bei 
Temperaturen zwischen -20 und 100°, vorzugsweise zwischen 10 und 30°. AIs Basen eignen sich auch Alkalime- 
tallcarbonate wie Na2C03 oder K2CO3 oder Alkalimetall-hydrogencarbonate wie NaHCXb oder KHCO3. 

Man kann ferner eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit 
einem solvoIysierenden(z. B. hydrolysierenden) oder hydrogenolysierenden Mine! in Freiheit setzea 

So ist es moglich, nach einer der angegebenen Methoden eine Verbindung herzustellen, die der Formel I 
entspricht, aber an Stelle einer 5-Tetrazolylgruppe eine in 1- oder 2-Stellung funktionell abgewandelte (durch 



DE 43 00 912 Al 



eine Schutzgruppe geschfltzte) 1H- oder 2H-5-Tetrazolylgnippe enthait Als Schutzgruppen eignen sich bei- 
spielsweise: Triphenylmethyi, abspaltbar mit HQ oder Ameisensaure in einem inerten Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch, z B. Ether/Dichlortnethan/Methanol; 2-Cyanethyl, abspaltbar mit NaOH in Wasser/Te- 
trahydrofuran (THF); p-Nitrobenzyl, abspaltbar mit H2/Raney-Nickel in EthanoL 

5 Ferner kann man Carbonsauren der Forme! I, worin X-O- CH (COOH), -NH-CH (COOH), -NA-CH 
(<X)OH) oder — CH=C (COOH) bedeutet, erhalten durch Verseifung entsprechender Alkylester, Z.B. mit 
NaOH oder KOH in wfisseriger Losung mit oder ohne Zusatz eines inerten organischen L6sungsmittels wie 
Methanol, Ethanol THF oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100°, oder durch Hydrogenolyse 
entsprechender Benzylester, z. B. an Pd-Kohle bei Drucken zwischen 1 und 200 bar und bei Temperaturen 

10 zwischen 0 und 100° in einem der angegebenen inerten LosungsmitteL 

Die Ausgangsstoffe, insbesondere diejenigen der Formel n sind teilweise bekannt. Falls sie nicht bekannt sind, 
konnen sie nach bekannten Methoden in Analogie zu bekannten Stoffen hergestellt werden. Verbindungen der 
Formel III (Y -> O oder (HHJ) sind z. B. erhaitlich durch Reaktion von 2-Arrinobenzoesauren der Formel IV mit 
Aminen der Formel HaN-R^zu Amiden der Formel V, gegebenenfalls Reduktion zu Diaminen der Formel VI 

15 und Reaktion mit Chlorameisensfiureestern: 




50 III (Y = O) 

Es ist ferner moglich, eine Verbindung der Formel I in eine andere Verbindung der Formel I umzuwandeln, 
indem man einen oder mehrere der Reste R 3 und/oder R 4 in andere Reste R 3 und/oder R 4 umwandelt, z. B. 

55 indem man Nitrogruppen (z. B. durch Hydrierung an Raney-Nickel oder Pd-Kohle in einem inerten Losungsmit- 
tel wie Methanol oder Ethanol) zu Aminogmppen reduziert und/oder freie Amino- und/oder Hydroxygruppen 
funktionell abwandelt und/oder funktionell abgewandehe Amino- und/oder Hydroxygruppen durch Solvolyse 
oder Hydrogenolyse freisetzt und/oder Nitrilgruppen zu COOH-Gruppen hydrolysiert oder mit Derivaten der 
Stickstoffwasserstoffsaure, z. B. Natriumazid in N-Methylpyrrolidon oder Trimethylzinnazid in Toluol, zu Tetra- 

go zolylgruppen umsetzt 

So kann man beispielsweise freie Arainogruppen in Oblicher Weise mit einem Sfturechlorid oder -anhydrid 
acylteren oder mit einem unsubstituierten oder substituierten Alkyl-halogenid alkylieren, zweckm&Big in einem 
inerten Losungsmittel wie Dichlormethan oder THF und/oder in Gegenwart einer Base wie Triemylamin oder 
Pyridin bei Temperaturen zwischen —60 und +30°. 
65 Gewflnschtenfalls kann in einer Verbindung der Formel I eine funktionell abgewandelte Ammo- und/oder 
Hydroxygmppe durch Solvolyse oder Hydrogenolyse nach Oblichen Methoden in Freiheit gesetzt werdea So 
kann z. B. eine Verbindung der Formel 1, die eine NHCOR 5 - oder erne COOA-Gmppe enthfilt, in die entspre- 
chende Verbindung der Formel I umgewandelt werden, die statt dessen eine NH2- oder eine CXDOH-Gruppe 
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Beispiel 1 



(a) Man versetzt eine Ldsung von 2,47 g 3-N,N-Dimethyl-carbamoymie^^ 
2,4-dion [Rf 0,53 (Ethylacetat/Methano! 9:1; FAB 248; erhaltlich durch Reaktion von 1 A3,4-Tetrahydro-china- 
zolm r 2,4-dion nut 2-Chlor-N^-dimethylacetamid in DMF in Gegenwart von NaH (18 Std. bei 20°)] in 35 ml 
DMF mit 1,25 g K-tert-Butylat und rOhrt noch 1 Std bei 20°, gibt 3,05 g 4'-Brommethyl-biphenyI-2-carbonsaure- 
methylester hinzu, ruhrt 16 Stunden bei 20°, damph ein, arbeitet wie Qblich auf (gesattigte wasserige NH4CI-L6- 
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enthait COOA-Gruppen kdnnen z. R mit NaOH oder KOH in Wasser, Wasser-THF oder Wasser-Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100° verseift werden. 

Umsetzung von Nitrilen der Formel I (z. B. solche mit R 4 =. CN) mit Derivaten der Stickstoffwasserstoffsaure 
fiihrt zu Tetrazolen der Formel I (z. B. mit R 4 = lH-5-TetrazolyI)L Bevorzugt verwendet man Trialkylzinnazide 
wie Trimethylzinnazid in einem inerten Losungsmittel, z. B. einem aromatischen Kohlenwasserstoff wie Toluol 
bei Temperaturen zwischen 20 und 150°, vorzugsweise zwischen 80 und 140°, oder Natriumazid in N-Methyl- 
pyrrolidon bei Temperaturen zwischen etwa 100 und 200°. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saureadditionssalz QbergefQhrt werden. Fur 
diese Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So 
kSnnen anorganische Sauren verwendet werden, z. B. Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren 
wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, Sulfaminsau- 
re, ferner organische Sauren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocy- 
chsche ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z. B. Ameisensaure, Essigsaure, Propionsau- 
re, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milch- 
saure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Me- 
than- oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsul- 
fonsaure, Naphthalin-mono-und -disulfonsauren, Laurylschwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenkli- 
chen Sauren, z. B. Pikrate, kSnnen zur Isolierung und/oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I 
verwendet werden. 

Andererseits konnen Verbindungen der Formel I, die COOH - oder Tetrazolylgruppen enthalten, mit Basen 20 
(z, B. Natrium- oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) in die entsprechenden Metall-, insbesondere Alkalimetall- 
oder Erdalkahmetall-, oder in die entsprechenden Ammoniumsalze umgewandelt werden. Die Kaliumsalze der 
Tetrazolylderivate sind besonders bevorzugt 

Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze konnen zur Hersteliung 
pharmazeutischer Praparate verwendet werden, indem man sie zusammen mit mindestens einem Trfiger- oder 
Hilfsstoff und, falls erwQnscht, zusammen mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) in eine geeignete 
Dosierungsform bringt Die so erhaltenen Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri- 
narmedizin eingesetzt werden. Als Tragersubstanzen kommen organische oder anorganische Stoffe in Frage, die 
sich fur die enterale (z. B. orale oder rektale) oder parenterale Applikation oder fur eine Applikation in Form 
eines Inhalations-Sprays eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, 
pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat und andere Fettsaureglyceride, Gelatinei 
Sojalecithin, Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Cellulose. Zur oralen Anwendung 
dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Sirupe, Safte oder Tropfen; von Interesse sind speziell 
Lacktabletten und Kapseln mit magensaftresistenten Oberzugen bzw. KapselhOllen. Zur rektalen Anwendung 
dienen Suppositoriea zur parenteralen Applikation Losungen, vorzugsweise olige oder wasserige Ldsungen, 
ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate. Fflr die Applikation als Inhalations-Spray konnen Sprays 
verwendet werden, die den Wirkstoff entweder geldst oder suspendiert in einem Treibgasgemisch (z. B. Fluor- 
chlorkohlenwasserstoffen) enthalten. ZweckmaBig verwendet man den Wirkstoff dabei in mikronisierter Form, 
wobei em oder mehrere zusatzliche physiologisch vertragliche Ldsungsmittel zugegen sein kdnnen, z. B. Etha- 
noL Inhalationsldsungen konnen mit Hilfe ablicher Inhalatoren verabfolgt werden. Die neuen Verbindungen 
kSnnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z. B. zur Hersteliung von Injektionspraparaten ver- 
wendet werden. Die angegebenen Zubereitungen kdnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Konservie- 
rungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, 
Puffersubstanzen, Farb- und/oder Aromastoffe enthalten. Sie konnen, falls erwflnscht, auch einen oder mehrere 
weitere Wirkstoffe enthalten, z. B. ein oder mehrere Vitamine, Diuretika, Antiphlogistika. 

Die erfindungsgemaUen Substanzen werden in der Regel in Analogie zu anderen bekannten, im Handel 
befindhchen Praparaten, insbesondere aber in Analogie zu den in der US-PS 4 880 804 beschriebenen Verbin- 
dungen verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 1 mg und 1 g f insbesondere zwischen 50 und 
500 mg pro Dosierungseinheit Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,1 und 50mg/kg 
insbesondere 1 und 100 mg/kg Kdrpergewicht Die spezieUe DosisfOr jeden bestimmten Patienten hangt jedoch 
von den verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbin- 
dung, vom Alter, iCdrpergewicfat, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabfol- 
gungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der 
jeweihgen Erkrankung, welcher die Therapie gilt Die orale Applikation ist bevorzugt 

b Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet 
Qbhche Aufarbeitung*: Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falb erforderlich, je nach Konstitution 
des Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder Dichlormethan, trennt ab, 
trocknet die organische Phase ttber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel 
und/oder durch Kristallisation. Rf-Werte an KJeselgel (dunnschichtchromatographisch); FAB = Massenspek- 
trum, erhalten nach der "fast atom bombardment w -Methode, (M + H^-Peak 
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sung/Ethylacetat), chromatographic!! an Kieselge! und erhalt (r-Methoxycarbonyl-biphenylyi-^me- 
thyl)-3-N,NKiimethylcarban^ 

(b) Ein Gemisch von 1 g des nach (a) erhaltenen Methylesters, 12 ml wasseriger 2 n NaOH-L6sung und 48 ml 
Methanol wird 2 Std. gekocht, dann eingedampft Man arbeitet wie ttblich auf (wftsserige SalzsSure bis pH 
3/Dichlormethan) und erhalt 1^2'<^boxy-biphenylyl-4-methyI>3-N^ 
hydrochinazolin-2,4-dioa 

Beispiel 2 

Analog Beispiel 1 erhalt man aus 2,18 g 7-EthyiO-propyl-l^,4-tetrahycirochinazolin-2-on [Ilia; erhaltlich 
durch Reaktion von 2-Amino-4-ethyibenzoesaure mit Propylamin/SiCU in Pyridin zu 2-Amino-4-ethyl-N-pro- 
pyl-benzamid (Ol), Reduktion mit Natrium-bis^2-meuhoxyethoxy)-aIunimiumhydrid in siedendem Toluol zu 
N-(2-Amino-4-ethyl-benzyl)-N-propylamin (Ol) und Umsetzung mit Chlorameisensaureethylester in Pyridin] 
und 2,98 g 3-p-Brommethyl-phenyI-2-phenyl-acryinitril [R 178°; erhaltlich durch Kondensation von p-ToIylai- 
dehyd mit Phenylacetonitril in Gegenwart von C2HsONa in Ethanoi zu 2-Phenyl-3-p-tolyl-acrylnitril (R 61°) und 
Bromierung mit N-Bromsuccinimid in Dichlormethan] das l-|^2-Cyan-2-phenylvinyI)-benzyi]-7-ethyl-3-pro- 
pyl-1 l 2 f 3,4-tetrahydrochinazoIin-2-on. 

Beispiel 3 

(a) Analog Beispiel 1 erhalt man aus 4'-Brommethyl-2-cyanbiphenyt 
mit Ilia: 1^2'<;yan-biphenylyl^methyl)^ 

mit 3-Vinyl-l ^ A^teti^yd^chinazolin^^ion: l^-Qran-biphenylyM-methyl^vinyl- 1£3,4- tetrahydro-chi- 
nazoIin-2,4-dion, R 1 60* ; 

mit 3<2-tert-ButoxyethyI)-l,2A4-tetrahy^^ l-(2'-Cyan-biphenylyl-4-methyl)-3-(2-tert-bu- 
toxyemylJ-U^-tetnth^ro-chinazolin^^ion, R 187° ; 

mit 3^N t N-Dimethylcarbainoylme l-(2'-Cyan-biphenylyt-4-me- 
thyl)-3-(N,N-oMmethyIcarbamoy^^ Rf 0,55 (Petrolether/Ethylacetat 

2: 8), FAB 439; 

mit 3-PropyI-7-methoxy-W,4-tetrahydro-chinazolin-2,4-dion: !-<2'-Cyan-biphenylyI-4-methyi>-3-propyI-7-me- 
thoxy- 1 A3,4-tetrahydro-chinazolm-2,4-dion; 

mit 3-Propy !-6-methyl- 1 t 2A4-tetrahydro^hinazorm-2,4-dion: 1 <2'-Cyan-biphenylyl-4-methyl)-3-propyl-6-me- 
thy!-lA3,4-tetrahydro-chinazolin-2,4-dion; 

mit 3KN,N-DimemylK^bamoylme^ l-^-Cyan-biphenylyl- 
4-methyi;KMN,N-duiiethyi^^ 

mit 3-Propyl-6-methyi-1^3,4-tetrahydm-chinazolin-2-on: l-(2'-Cyanbiphenylyl-4-methyl)-3-propyl-6-methyl- 
1 A3 ( 4-tetrahydro-chinazolin-2on, FAB 394 [(M— H 6 )®]; 

mit 3-Propyl-6-methoxy-l^,4-tetrahydro-chinazolin-2-on: l^-Cyan-biphenylyl^methylJ-S-propyl-e-me- 
thoxy-1 A3,4-tetrahydro-chinazolin-2-on; 
mit 3-Propyl-6,7Klimemoxy-l,23^ 
methoxy- 1 ,23,4-tetrahydro-chinazoIin-2-on; 

mit 3-p-Nitrophenacyl-t ^^tetrahydix>-<Ainazolin-2-on: 1 -(2'-Cyan-biphenyIyi-4-methyl)-3-p-nitrophenacyl- 
lA3 l 4-tetrahydro-chinazolin-2-on. 

(b) Ein Gemisch von 4,09 g der nach (a) erhaltenen Verbindung, 5 g Trimethybdnnazid und 100 ml Toluol wird 
72 Stunden gekocht und dann eingedampft Man nimmt den RQckstand in 100 ml methanolischer HQ auf, rtihrt 2 
Stunden bei 20° und arbeitet wie tiblkh auf (gesattigte NaQ-LOsung/Dichlormethan). Chromatographic (Ethyl- 
acetat/MethanoI 9:1) liefert l{2^1H-5-Tetrazoryl)-biphen^ 

chinazolin-2-on, F. 166?\ . 

Analog erhalt man aus den unter (a) angegebenen 2'-Cyanbiphenylyi-verbindungen die nachstehenden 
t{2^1H-5-Tetttttolyl)-biphenylyl^ 
3-VinyI-,R196 0 
3-(2-tert-Butoxyethyl>- 
3-(N»N-Dimethylcarbamoylmethyl)-, F. 194° 
3-Propyl-7-methoxy-, FAB 469 
3-Propyl-6-methyl- 

3-(N t N-Dimemylcarbamoylmethyl)-6-methyI- 

sowie die nachstehenden l{2*^lH-5-Teti^lyl)-biphenylyl-^ 

3-Propyl-6-methyl3-Propyl-6-methoxy- f F. 100* 
3-Propyl-6J-dimethoxy- t F. 1 18° 
3-p-Nitrophenacyl-. 

Beispiel 4 

(a) Analog Beispiel 1 erhalt man aus ma und 4'-Brommethyl-2-(2-triphenyune^ 
das l^^-TriphenylmethyWH-S-tetrazolyl) -biphenylyl-4^ethyi)-3-prop^ 

zolin-2-on. . 

(b) Das nach (a) erhaltene Produkt (lg) wird in 60 ml 4 n HQ in Dioxan gel6st und 16 Stunden bei 20° geruhrt 
Man dampft ein, arbeitet wie ublich auf und erhalt [2*-(l H-5-Tetrazolyi)-biphenyryl-4-methyi] -3-propyl-7-ethyt- 
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1 r 23,4-tetrahydro-chinazolin-2K)n, R 166°. 
Analog erh§!t man aus den entsprechenden 2-Triphenylmemyl-2H-5-tetrazolyl-verbindungen die in Beispiel 
' 3b angegebenen 1 H-5-Tetrazolyl-verbindungen. 

Beispiel 5 

Eine Ldsung von 1 g l-[2'-(lH-5-tetrazolyl)-biphenylyM-methyl]-3-p-mtt^ 
zolin-2-on in 20 ml Methanol wird an 03 g 5%iger Pd-Kohle bei 20° und Normaldruck bis zur Aufnahme der 
berechneten H2-Menge hydrierL Man filtriert den Katalysator ab, dampft em und erhalt l-{2'-(lH-5-Tetrazo- 
lyI)-biphenyiyl-4-methyl}-3-p-aniinophenacyl- 1 ,2 3,4- tetrahydro-chinazoun-2-on. 

Beispiel 6 

Eine Losung von 2,82 g TrifluormethansulfonsSureanhydrid in 10 ml Dichlormethan wird bei -50 bis -60° 
zugetropft zu einer Ldsung von 5,15 g l-{2'-(lH-5-Tetrazolyl)-biphenyIyl-4-methyi]-3-p-aminophenacyl- 
l,23,4-tetrahydro-chmazolin-2-on und 1,01 g Triethylamin in 30 ml Dichlormethan. Man laBt auf 20° erwarmen, 
gieBt in verdilnnte Essigsaure und erhalt nach ublicher Aufarbeitung l-[2'-{lH-5-TetrazolyI)-biphenylyl-4-me- 
myl]-3-p-trifluormethansulfonamido-phenacyl-l^,4-tetrahydro-chinazolin-2-on. 

Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen, die Wirkstoffe der Formel I oder ihre 
Salze enthalten. 

Beispiel ArTabletten und Dragees 

In Oblicher Weise werden Tabletten folgender Zusammensetzung gepreBt, die bei Bedarf mit einer ublichen 
Drageedecke auf Sucrosegrundlage Uberzogen werden: 



Wirkstof f der Formel I 1 00 mg 

Mikrokristalline Cellulose 278,8 mg 

Lactose HOmg 

Maisstarke 11 mg 

Magnesiumstearat 5 mg 

Feinteiliges Siliciumdioxid 0^ mg 

Beispiel B: Hartgelatine-Kapseln 
Obliche zweiteilige Hartgelatine-Kapseln werden jeweils gefiillt mit 

Wirkstof f der Formel I 1 00 mg 

Lactose 150 mg 

Cellulose 50 mg 

Magnesiumstearat 6 mg 



Beispiel C: Weichgelatine-Kapseln 

Obliche Weichgelatine-Kapseln werden mit einem Gemisch aus jeweils 50 mg Wirkstoff und 250 mg Otivendl 
gefttllt 

Beispiel D: Ampullen 

Eine Ldsung von 200 g Wirkstoff in 2 kg 1,2-Propandiol wird mit Wasser auf 10 1 aufgefiillt und in Ampullen 
gefttllt, so daB jede Ampulle 20 mg Wirkstoff enthalt 

Patentans'prttche 

1. Chinazolinderivate der Formel I 



Y 




I 



worin 
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R 1 und R 2 jeweils H, A, C3— C7-CycloaIkyl-Q,H2n— oder Ci— C6-Alkyt worin eine CH2-Gruppe durch O 
oder S ersetzt ist, 

R 3 Ci — CioAlkyl, worin cine CH2-Gruppe durch O oder S ersetzt sein kann, C2— Cio-AIkenyl, — CmH2mCO- 

OR 6 , -CnH2nAr, -CnH2n-Het, «CmH2m-CH-CH-Ar, -CmH2m-CH = CH-Het, CmH2m-CO- 

NR 6 R 7 , -CmH2m-CO-R 9 , -Cn,H2m-0-CO-NR 6 R 7 oder -CmH2m-NR 6 -CX)-NR 7 R 8 ( 

R 4 H, COOR 6 , CN, NO2, NH2. NHCOR 5 , NHSO2R 5 oder 1 H-5-Tetrazohyl, 

R 3 Ci — Q-Alkyl, worin auch ein oder mehrere H-Atome durch F ersetzt sein kOnnen, 

R 6 f R 7 und R 8 jeweils H oder A, 

R 9 H,A,Aroder Het, 

X fehlt -NH-CO-, -CO-NH-, -O-CH(COOH)-. -NH-CH(COOH)-, -NA-CH(COOH), 
-CH-qCOOH), -CH=qCN)oder -CH=C(lH-5-tetrazolyl)-, 
YO t S,(H,H),(H f A)oder(AA), 
A Alkyi mit 1 —6 C-Atomen, 

Ar eine unsubstituierte oder eine durch Hal, R 5 , OH, OR 5 , OOOR 6 , CN, NO2. NH2, NHA, N(A>2, NHCOR 5 , 

NHCOOA, NHSO2R 5 und/oder lH-5-Tetrazolyi monosubstituierte oder disubstituierte Phenylgruppe, 

Het einen funf- oder sechsgliedrigen heteroaromatischen Rest mit 1 bis 4 N-, O- und/oder 5-Atomen, der 

auch mit ein em Benzol- oder Pyridinring kondensiert sein kann, 

Hal F, CI, Br oder I, 

ml^SASoderSund 

n 0, 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeuten, 

sowie ihre Salze. 

2. a) H2^1H-5-TetrazoIyl)-biphenylyI^methyl)-^^ 

b) t-(2'-{l H-5-Tetrazolyl^iphenylyM-memylj^ 

c) H2XlH-5-Teti*azx>lyl)-biphenylyI^mero^ 

d) 1 «{2'-( 1 H-5-Tetrazolyl)-biphenyly 1-4-methy l)-3- propyl-6,7-dimethoxy- 1 ,23,4-tetrahydro-chinazolin- 
2-on. 

e) H2XlH-5-Tetrazolyl)-bipheny!yM-memy^ 
chinazolin-2 f 4-dion. 

f) 1 -(2'-(l H-5-Tetrazolyl)-biphenylyl-4-methyl)-3-propyl-7-methoxy-l A3,4-tetrahydro-chinazolin-2, 
4-dion. 

3. Verfahren zur Herstellung von Chinazolinderivaten der Formei I nach Anspruch 1 sowie ihrer Salze, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 
(a) eine Verbindung der Formei II 




II 



worin 

£ CI, Br, 1 oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und 
R 4 und X die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formei III 




III 



worin 

R 1 , R 2 , R 3 und Y die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt 

oder 

(b) eine Verbindung der Formei I aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit einem 

solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt, 
und/oder daB man in einer Verbindung der Forme! I einen oder mehrere Rest(e) R 3 und/oder R 4 in einen 
oder mehrere andere Reste R 3 und/oder R 4 umwandelt und/oder eine Base oder Saure der Formei I in eines 
ihrer Salze umwandelt 

4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
Verbindung der Formei I nach Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze 
zusammen mit mindestens einem festen, flOssigen oder halbflOssigenTrflger- oder Hilfsstoff in eine geeigne- 
te Dosierungsform bringt 

5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der 
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Formel I nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

6. Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze zur Bekampfung 
von Krankheiten, 

7. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiologisch unbedenkli- 
chen Salze zur Herstellung eines Arzneimittels. 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiologisch unbedenkli- 
chen Salze bei der Bekampfung von Krankheiten. 
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